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【摘要】 结核病是由结核分枝杆菌引起的一类严重的传染病，近年来结核分枝杆菌耐药株的传播导致治疗选择逐渐

缩小，全球结核病防治形势依旧十分严峻。药物是目前治疗结核的主要手段，新型抗结核药物的研发旨在为临床提供

克服耐药、疗程更短、患者依从性更好的治疗方案。近年来该领域取得了重要进展，包括首个新机制抗结核药物贝达

喹啉获批上市，以及多种新机制、新结构的抗结核候选药进入临床试验阶段，这为耐药结核病治疗开拓了新的前景。

本文将对现有抗结核病药物及新药研究进展进行综述。
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Research progress on anti-tuberculosis drugs
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【Abstract】  Tuberculosis is a serious infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis. The spread of drug-resistant strains of My-
cobacterium tuberculosis led to a gradual reduction in treatment options and the global tuberculosis prevention and treatment situation remains 

critical. Drugs are the main treatment for tuberculosis at present, meanwhile the development of a new antituberculous drug that designed to pro-

vide clinical treatment for overcoming drug resistance, shorter course of treatment and better compliance with patients has been made important 

progress in recent years. A variety of new mechanisms and new structures of anti-tuberculosis candidate drugs entered the clinical trials, with the 

first new mechanism anti-tuberculosis drug bedaquinline approved, opening up new prospects for the treatment of drug-resistant tuberculosis. This 

article reviews the progress of existing antituberculosis drugs and new drugs.
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结核病（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌

（Mycobacterium tuberculosis，MTB） 感 染 导 致 的

一种传染病。该疾病通常由结核分枝杆菌感染所引

起并破坏人体的肺脏及其他系统和器官，形成结核

结节、浸润、干酪样变或空洞，常见临床表现包括

长期低热、咳痰、咯血等。目前，因未完成足够疗程、

剂量不足等综合因素导致的耐多药、广泛耐药结核

发病率呈明显上升趋势。据世界卫生组织（WHO）

提供的数据显示，2014 年和 2015 年全球结核病年

新 增 病 例 分 别 为 960 万 和 1 040 万， 死 亡 病 例 分

别为 150 万和 180 万 [1-2]。2012 年全球新增多重耐

药结核患者高达到 45 万例 [3]，2016 年约有 60 万利

福平耐药新发病例且 49 万为耐多药结核 [4]，其中

2016 年耐多药结核病中 6.2% 为广泛耐药结核。我

国是全球 22 个结核病严重流行的国家之一，耐多

药肺结核病例数位居全球首位。结核病已成为一项

全球性公共卫生危机，其治疗亟需研发出疗效确切、

依从性更好的新型抗结核药。近年来，抗结核新药

的研发取得了一些重要成果，包括近 50 年来首个

新机制抗结核药贝达喹啉被批准上市以及多种新机
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结核菌杀伤力较高。

1.2  二线口服抑菌药物

近年来多重耐药性结核病日趋严重化，越来越

多的患者死于结核病或被迫接受长期治疗。耐药或

多药耐药结核病一旦形成，患者即需要选用二线抗

结核药物继续治疗。二线抗结核药物主要有对氨基

水杨酸、乙（丙）硫异烟胺、环丝氨酸、特列齐酮、

对氨基水杨酸异烟肼等。对氨基水杨酸钠作用机制

是抑制结核菌的对氨基苯甲酸合成从而抑制结核杆

菌的生长，其对非典型分枝杆菌无效，单独应用时

迅速产生耐药性，故通常与异烟肼、链霉素等其他

机制的抗菌药联用，以增强抗菌作用并改善耐药性。

丙硫异烟胺是异烟酸的一种衍生物，主要用于结核

病初治失败的复治病例，抑菌能力较强但单独服用

时也易产生耐药，其与异烟肼通常无交叉耐药性，

且对耐链霉素、异烟肼和对氨基水杨酸钠的耐药病

例有效。对氨基水杨酸异烟肼主要用于对异烟肼和

对氨基水杨酸耐药的结核病患者的治疗，其通常与

其他抗结核药物联合使用，用于治疗各型肺结核、

支气管内膜结核及肺外结核，也可作为结核病相关

手术的保护药，或用于预防皮质激素、免疫抑制治

疗引起的结核感染及复发。

1.3  注射用抗结核药物

注射用抗结核药物是治疗多重耐药结核杆菌感

染的有力武器和有效补充，该类药物主要包括链霉

素、卡那霉素、丁胺卡那霉素、卷曲霉素等。链霉

素是首个氨基糖苷类抗生素，也是首个用于治疗肺

结核的药物，该药的起效机制是作用于结核杆菌的

核糖体从而抑制其蛋白质的合成。链霉素在低浓度

时抑菌、高浓度时杀菌，主要用于抑制、杀灭巨噬

细胞外的结核菌，对缓解结核病的症状特别有效。

丁胺卡那霉素的作用机制同链霉素相似，其通过作

用于细菌核糖体的 30S 亚单位抑制细菌蛋白质的合

成，该药物疗效较链霉素偏低，与链霉素有单向交

叉耐药性 [8]。

1.4  喹诺酮类药物

喹诺酮类药物通过抑制细菌的 DNA 旋转酶，

阻碍 DNA 的正常复制、转录、转运与重组，从而

产生快速杀菌作用。该类药物抑菌活性较强，对多

重耐药结核杆菌以及非结核分枝杆菌均有效；与其

他抗结核药无明显的交叉耐药，联合用药无拮抗作

用，尤其对耐多药的结核病患者治疗效果比较显著。

制、新靶点的抗结核候选药进入临床阶段，有望为

耐药结核患者提供新的治疗选择。本文将对抗结核

病药物的现状及研究进展进行综述。

1  抗结核药物用药现状

结核病可防可治，国际通用的抗结核药物约有

十余种。活动性、对药物敏感性结核病可使用标准

的 4~6 种抗菌素进行 6~8 个月疗程的治疗。对一线

抗结核药物敏感性降低的耐多药结核病，可使用二

线药物治疗。对于那些对二线抗结核药物、喹诺酮

类抗生素以及注射用抗结核药物敏感性降低的广泛

耐药结核病的治疗，还需要补充新型抗结核药物。

1.1  一线口服抗结核药物

20 世 纪 80 年 代，WHO 提 出 的 以 短 程 化 疗

为基础的现代结核病控制策略（directly observed 
treatment short-course，DOTS），依旧是当下治疗

和防控结核病的重要方式 [5]。DOTS 策略主要针对

治疗初期或对药物敏感型的结核病，选用 2~4 种一

线口服药物进行 6~8 个月的联合用药治疗。常见的

一线口服抗结核药物主要有异烟肼、利福平、吡嗪

酰胺、乙胺丁醇等。

异烟肼于 1951 年开发用于治疗结核并沿用至

今，作为一种首选的抗结核药物，其作用机制是抑

制分枝菌酸和核酸的合成 [6]。异烟肼药效强、毒副

作用小，对繁殖期和静止期的结核杆菌也均有杀菌

或抑菌作用。长期服用异烟肼会导致耐药性的产生，

故通常联用其他药物以增强药效并克服耐药性 [7]。

利福平于 1972 年开始用于结核病的治疗，其通过

抑制结核杆菌的 RNA 多聚酶从而阻碍 mRNA 的合

成。该药对结核杆菌的 RNA 多聚酶的选择性较高，

具有抗菌谱广、抗菌作用强等特征。然而利福平耐

药性一旦产生，结核杆菌对异烟肼的耐药性也会伴

随继而形成耐多药结核病。乙胺丁醇主要作用于阿

拉伯糖基转移酶并影响细胞壁的形成，其同样对结

核杆菌有着较好的选择性且抗结核杆菌谱较广，但

抗结核活性低于异烟肼和利福平。乙胺丁醇主要用

于治疗繁殖期的结核杆菌感染，耐药性产生较慢，

通常也需要与其他抗结核药物联用。吡嗪酰胺在细

胞内酸性环境中经吡嗪酰胺酶作用转变成吡嗪酸，

后者通过干扰结核杆菌脱氢酶影响结核杆菌代谢而

发挥杀菌作用。该药物在弱酸性条件下抗菌活性最

强，尤其对处于吞噬细胞内酸性环境中缓慢生长的
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但该类药物较于一线药物活性偏弱，长期使用易产

生对喹诺酮类药物具有专一耐药性的结核杆菌。该

类药物主要用于对一线药物耐药的结核病患者的治

疗，常见有左氧氟沙星、莫西沙星、加替沙星等。

1.5 其他抗结核药物

近年来以贝达喹啉和德拉马尼为代表的新机制

新靶点抗结核药物的上市为广泛耐药结核病的治

疗提供了全新的选择。贝达喹啉作为近 50 年来首

个新机制的抗结核病新药，其通过作用于结核杆菌

的腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）合成酶从而切断其能

量供给以诱导死亡 [9]。贝达喹啉与一线药物联用时

一个月即可达到标准疗法两个月才可达到的抗菌效

果 [10]。以抗结核五联用药为基础，贝达喹啉较安慰

剂组具有更快的痰转阴速度（48% 和 9%），同等

达到 50% 痰转阴率时，贝达喹啉组可显著降低患

者的痰转阴时间（78 d 和 129 d）[11]。然而，贝达

喹啉多重耐药结核治疗方案循证等级较低且药物潜

在毒性较大，用药过程中需警惕其毒性。德拉马尼

于 2013 年获批上市用于治疗无其他可选治疗药物

的耐多药结核病。作为一种硝基咪唑类前药，德拉

马尼代谢为去硝基咪唑活性产物通过抑制结核分枝

杆菌细胞壁的分枝菌酸合成而起效。德拉马尼对已

知的多药耐药菌株均有作用，且对厌氧条件下的休

眠菌也有抑制作用。德拉马尼通常无交叉耐药性，

最低抑菌浓度（MIC）为 0.006~0.024 μg•mL-1。在

一项治疗多重耐药肺结核患者的Ⅱ期临床试验中，

治疗 2 个月后，德拉马尼组较安慰剂组提高了 53%
的痰培养转阴率 [12]。在常规治疗基础上加用德拉

马尼片可提高耐多药肺结核患者疗效，其有望为耐

多药结核病患者带来更多的临床收益 [13]。德拉马

尼使用过程中常见不良反应包括头痛、恶心、头晕、

QTc 间期延长及心脏毒性等。

2  临床在研抗结核新药

针对感染耐多药结核、广泛耐药结核患者数量

的快速增长，以及现有抗结核药所存在的疗程长、

失败率高、不良反应多等诸多缺陷，一系列具有新

型作用机制的抗结核候选药物处于临床前或临床研

究阶段，多个抗结核新药有望在未来几年内上市。

2.1 硝基咪唑类

硝基咪唑类化合物相比传统抗结核药具有全新

的抗菌机制且对耐药型结核杆菌药效显著，临床在

研的药物以 PA-824、TBA-354 为代表。PA-824 同

上市的德拉马尼一样为一种前药，2008 年被 FDA
授予“罕见药物”身份，其具有抑制结核分枝杆菌

蛋白质及霉菌酸合成的双重作用机制 [14]。在厌氧

条件下，PA-824 杀菌活性高于利福平、异烟肼等

一线药物 [15]。PA-824 对于隔离的耐多药结核病患

者有潜在的疗效，且具有缩短治疗周期的潜力。该

药物现处于Ⅲ期临床研究阶段，有望成为未来抗结

核药物的明星品种。TBA-354 是以 PA-824 为基础

优化得到的下一代具有开发潜力的硝基咪唑类化合

物。与 PA-824 相比，TBA-354 抗菌谱较窄，但活

性更高、半衰期更长（t1/2 为 8~12 h），适合每日 1
次的给药方式 [16]。

2.2 乙二胺类

乙二胺类抗结核药作用机制是阻断结核杆菌

ATP 的合成，通过抑制细胞壁合成阻碍微生物的

生长与繁殖。代表性的乙二胺类抗结核候选药物

为 SQ109，其对多重耐药和广泛耐药的结核分枝

杆菌和牛分枝杆菌都有强活性，与异烟肼、利福平

等一线药物联用时具有良好的协同效应。SQ109 的

MIC 为 0.20~0.78 μg•mL-1， 浓 度 >0.64 μg•mL-1 可

发挥杀菌效应。研究发现 SQ109 与乙胺丁醇或链

霉素合用时具有药效累加效应。在大鼠模型实验中，

采用 SQ109 代替乙胺丁醇与异烟肼、利福平、吡

嗪酰胺等一线药物联用，用药 8 周后药效较乙胺丁

醇组提高 30 余倍。SQ109 比乙胺丁醇更具疗效，

且具有水溶性良好，血浆半衰期长，作用持久，口

服有效等多重优势，该药物有望成为治疗利福平耐

药结核的首选药 [17]。SQ109 目前处于Ⅱ期临床试

验阶段。

2.3 噁唑烷酮类

噁唑烷酮类抗结核药物的代表药物是利奈唑

胺，其通过抑制分枝杆菌蛋白质的合成而起效。

常 见 的 该 类 候 选 药 物 有 PNU100480、AZD5847
等 [18]。PNU100480 单 药 活 性 大 于 乙 二 胺 类 抗 结

核候选药 SQ109；当 0.5 倍 MIC 进行 PNU100480
与 SQ109 的 混 合 给 药 时， 较 SQ109 单 独 使 用 可

降低菌落 47%~75% 的相对光单位（RLU），当 1
倍 MIC 进行给药时，联合给药组较 SQ109 单独使

用 可 降 低 菌 落 24%~51% 的 RLU[19]。 目 前，PNU-
100480 处于Ⅱ期临床研究阶段。AZD5847 口服生

物利用度理想，耐药突变发生率低。在鼠模型试验
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月内未见反弹。BM-212 对敏感及耐药结核分枝杆

菌的 MIC 为 0.7~1.5 μg•mL-1，且不会与其他抗结

核药产生交叉耐药性。

2.7 新型利福霉素衍生物

现阶段研究较多的利福霉素的衍生物是利福美

坦。与利福平相比，利福美坦具有更强的抗结核分

枝杆菌活性，半衰期较长，且对利福平耐药菌株有

效。利福美坦给药后的血药浓度能在高于抗结核分

枝杆菌的 MIC 水平上维持 48 h，同时表现出良好

的药代动力学、耐受性和安全性 [25]。利福美坦现

处于Ⅲ期临床研究阶段。

2.8 开普拉霉素类

开普拉霉素是一种天然的核苷类抗生素，为一

种乙酰氨基葡萄糖 -1- 磷酸转移酶的抑制剂，通过

抑制细菌胞壁酸的合成而发挥抗结核效力。由于人

体中并无此酶，故该类候选药物对人体副作用较低。

该 类 候 选 物 主 要 有 SQ641 和 CPZEN-45。SQ641
的抗结核分枝杆菌活性优于异烟肼和利福平，其对

临床分离得到的所有多重耐药菌有效。SQ641 与乙

胺丁醇、链霉素等联用时具有协同增效作用，有助

于预防结核分枝杆菌突变耐药菌株的产生 [26]。但

SQ641 水溶性差且体内生物利用度较低，利用胶

束做输送载体可大幅提升抗菌活性和生物利用度。

目前，SQ641 处于处于Ⅱ期临床研究阶段。相比

于 SQ641，CPZEN-45 水 溶 性 较 好， 且 该 药 对 多

药耐药的菌株和广泛药耐药的菌株都呈现极好的

活性 [27]。另外，现有临床试验尚未发现其毒性和

致突变性，但该药广谱性较差。目前，CPZEN-45
处于Ⅰ期临床研究阶段。

2.9 咪唑并吡啶氨基类

咪唑并吡啶氨基类抗结核候选药物的代表为

Q203，其通过作用于呼吸细胞色素 bc1 复合体实

现抑制结核杆菌的生长。Q203 可高效地抑制多重

耐药或广泛耐药结核分枝杆菌，抗菌活性高（半数

抑制浓度达纳摩尔级），且在小鼠体内具有良好的

药动学性质 [28]。目前，Q203 处于Ⅱ期临床研究阶段。

2.10 其他抗结核化合物

除上述的抗结核候选药物之外，仍有多个具有

开发前景的抗结核候选药物在研：处于临床Ⅱ期

研究阶段的羊毛硫氨酸抗菌肽 MU1140，其通过抑

制结核杆菌肽聚糖的合成而起效 [29]；处于临床Ⅰ

期研究阶段的亚甲基吩嗪类抗结核候选药物 TBI-

中，AZD5847 以 16 μg•mL-1 连续给药 10 d 后抗菌

活性高于利奈唑胺，其可将分枝杆菌数量降低 1.5
个 log 单位（对照组利奈唑胺 <0.5 个 log 单位）[20]。

AZD5847 与其他结核药联用时具有较好的药效累

加效应且无显著拮抗。目前处于Ⅱ期临床研究阶段。

2.4 苯并噻嗪酮类

苯并噻嗪酮类（BTZ）抗结核候选药物通过作

用于十异戊二烯磷酰 -β-D- 核糖 - 差向异构酶，阻

滞十异戊二烯磷酸聚糖的合成，从而造成结核杆菌

细胞壁缺陷而起到杀菌作用。该类化合物具有较高

的抗结核病潜力，比较常见的有 BTZ043、PBTZ-
169 等 [21]。BTZ043 对 临 床 分 离 的 多 重 耐 药 及 广

泛耐药菌株均有活性，杀菌活性同异烟肼相当。

BTZ043 抗 分 枝 杆 菌 H37Rv 的 MIC 为 1 ng•mL-1

（ 异 烟 肼 为 0.02~0.20 μg•mL-1）， 在 抗 细 胞 内 细

菌 方 面 BTZ043 的 MIC<10 ng•mL-1（ 异 烟 肼 为

100 ng•mL-1，利福平 >1 μg•mL-1）。该药物的效能

更倾向于时间依赖性而非剂量依赖性，联合用药时

无拮抗或协同增效作用 [22]。PBTZ-169 与抗耐多药

结核病新药贝达喹啉联用时，呈现出极好的协同作

用，显著提高对休眠菌的抑制作用。目前，PBTZ-
169 处于Ⅱ期临床研究阶段。

2.5 氟喹诺酮类

氟喹诺酮类抗结核药物对敏感和耐药结核分枝

杆菌均有活性，且对静止期的结核分枝杆菌同样有

效。该类药物莫西沙星与一线抗结核药物联用时可

显著缩短疗程，可以作为结核病治疗新方案的备选

药物。DC-159a 是一种代表性的新型氟喹诺酮类抗

结核候选药，通过抑制结核杆菌的 DNA 螺旋酶而

起效，抗结核分枝杆菌的 MIC 为 0.06 μg•mL-1，较

莫西沙星、左氧氟沙星具有更高的抑菌活性（MIC
分别低 4 倍和 8 倍）[23]。另外，DC-159a 抗菌谱较广，

对喹诺酮类多重耐药或广泛耐药菌株也表现出抗菌

活性。目前，DC-159a 处于Ⅰ期临床试验阶段。

2.6 吡咯衍生物类

吡咯衍生物类抗结核候选药物对于多重耐药或

广泛耐药结核杆菌具有活性，代表性的该候选药物

包 括 LL-3858（sudoterb） 和 BM-212[24]。LL-3858
对体内外敏感及耐药结核分枝杆菌均有显著活性，

MIC 为 0.025~0.120 μg•mL-1， 与 利 福 平 联 用 时 具

有协同增效作用；在动物模型试验中，LL-3858 给

药 3 个月后，可彻底清除肺及脾中病原菌且在 2 个
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166[30]，通过抑制结核杆菌 DNA 复制干扰其核酸

代谢而发挥作用，与氯法齐明相比亲水性更好且半

衰期更长；其他具有研发前景的选药物还包括肽脱

甲 酰 酶 抑 制 剂 BB3497、PDF709、PDF611[31]， 脂

肪酸合酶Ⅱ抑制剂辛磺酰基乙酰胺、硫内酯霉素，

RNA 多聚酶抑制剂黏派洛宁 B、克拉派洛宁 A 以

及植物或海洋提取的抗结核活性成分等。

3 小结与展望

目前全球耐药结核病疫情严峻，针对耐多药结

核杆菌引起的感染，传统疗法仍面临巨大挑战。数

据显示，2013 年新发的近 48 万例耐多药结核病患

者中仅有 50% 的患者得到成功治疗。近年来，新

型抗结核药研发取得了一定成果，出现了许多新型

作用机制的抗结核药或候选药物，包括近 50 年来

首个上市的新机制、新靶点的抗耐药结核药物贝达

喹啉以及硝基咪唑类前药德拉马尼，为耐药结核病

的治疗提供了全新的选择。另外，还有多类在研新

药有望在缩短疗程、降低耐药风险、降低毒副作用、

提高用药依从性等多方面有所突破，如处于Ⅲ期临

床的硝基咪唑类候选药物中的 PA-824、新型利霉

素类衍生物利福美坦等已表现出抗多重耐药或广泛

耐药结核杆菌活性的潜力，为抗结核的治疗带来了

新的希望。
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